Estudo do potencial genotóxico do formaldeído em contexto profissional: Projeto GenFA by Costa, Solange et al.
32
_Introdução
O Formaldeído (FA) é um dos compostos químicos mais utiliza-
dos em todo o mundo, apresentando-se, em condições normais 
de pressão e temperatura, como um gás incolor de odor caracte-
rístico e intenso. A sua aplicação é multifacetada e transversal a 
praticamente todas as atividades, sendo que a exposição humana 
a este composto assume particular importância a nível industrial e 
no sector da saúde, onde é bastante utilizado. Ao longo das últi-
mas duas décadas vários estudos epidemiológicos revelaram uma 
associação entre a exposição ocupacional a este aldeído e inci-
dência de cancro nasofaríngeo e leucemia (do tipo mieloide) entre 
trabalhadores do sector industrial e da saúde (1-4). Com base nes-
tes estudos e em dados obtidos em ensaios experimentais com 
animais, o estatuto de carcinogenicidade do FA foi revisto pelas 
principais agências mundiais de saúde e recentemente reclassifi-
cado como agente carcinogénico humano (5-7). No entanto, alguns 
investigadores defendem que não há dados biológicos suficientes 
para assumir uma relação causal entre a exposição a FA e o risco 
de leucemia, dada a reactividade do composto que limitará o seu 
efeito ao local de primeiro contacto (nariz e boca) (8-10). O poten-
cial genotóxico do FA está largamente descrito tanto in vitro como 
in vivo, de bactérias até roedores (7). No entanto, em estudos de 
biomonitorização humana, o caracter genotóxico do FA é inconclu-
sivo, e carece de mais investigação em especial no que concerne 
ao seu efeito em tecidos distantes do local de absorção. Vários 
estudos, nacionais e internacionais, apontam os laboratórios de 
anatomia patológica como sendo um dos cenários ocupacionais 
em que os trabalhadores estão expostos a níveis de FA que exce-
dem os valores limites regulamentados (11-15). Nestes laborató-
rios decorrem atividades que implicam a libertação de vapores de 
FA pela utilização de formol (solução aquosa de FA). Este produto 
é um fixador de tecidos bastante eficiente, sendo, por isso, o elei-
to em procedimentos de rotina anatomopatológicos. A principal via 
de entrada do FA no organismo é a inalatória, atingindo sobretudo 
as vias respiratórias superiores.
_Objetivo
O objetivo do presente estudo foi avaliar a exposição ocupacional 
a FA em profissionais dos Serviços Hospitalares de Anatomia Pa-
tológica, utilizando para isso uma abordagem múltipla de modo a 
relacionar diferentes tipos de biomarcadores de dose e efeito. A 
integração dos resultados dos diferentes biomarcadores estuda-
dos permitir-nos-á investigar a relação entre a exposição ao FA e 
possíveis efeitos biológicos adversos, consequentes da exposi-
ção profissional a este composto. O conjunto de dados reunidos 
contribui para a caracterização da exposição a FA num contexto 
profissional específico, podendo, deste modo, revelar-se particu-
larmente útil para reforçar a necessidade de alterar as práticas de 
trabalho de forma a salvaguardar a saúde dos profissionais. Por 
outro lado, a informação recolhida será útil para as entidades res-
ponsáveis em definir os níveis aceitáveis para a exposição ocupa-
cional a FA e para os serviços que têm a seu cargo a vigilância da 
saúde dos trabalhadores.
_Material e métodos
Foi estudada uma população de 85 profissionais dos Serviços Hos-
pitalares de Anatomia Patológica, expostos ao FA no seu ambiente 
de trabalho e 87 indivíduos com historial ocupacional de não ex-
posição ao FA e com características demográficas, de idade, sexo, 
hábitos tabágicos e dieta semelhantes ao grupo exposto.
As características sociodemográficas dos dois grupos estudados, 
controlo e exposto, estão descritas na tabela 1. Todos os indivíduos 
que aceitaram participar no estudo foram informados e esclarecidos 
dos objetivos do trabalho em curso e, após terem manifestado o seu 
consentimento por escrito, respeitando a Declaração de Helsínquia 
de 1975 revista em 1989 responderam a um inquérito epidemioló-
gico visando a avaliação de factores sociodemográficos e outros 
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potenciais factores de risco associados com a exposição a compos-
tos reconhecidos como cancerígenos (hábitos tabágicos, Raios X, 
entre outros). Os indivíduos do grupo exposto responderam, ainda, a 
um inquérito contendo questões relacionadas com a sua actividade 
laboral (uso de equipamento de protecção individual, anos de activi-
dade profissional, entre outros).
A avaliação da exposição ocupacional a FA foi realizada pela medi-
ção da concentração do FA no ar no local de trabalho e pela análise 
de diferentes indicadores biológicos. Para estimar o nível de expo-
sição do FA nos Serviços de Anatomia Patológica recorreu-se à 
amostragem contínua de ar no posto de trabalho, representativa do 
ar inalado pelos trabalhadores e ao cálculo da concentração média 
ponderada (TWA) expressa em ppm, tendo em conta a jornada de 
trabalho. Os níveis de ácido fórmico na urina foram quantificados 
(mg/g creatinina), por forma a estudar a sua potencial aplicação 
como biomarcador de dose interna de exposição ocupacional a 
FA. O estudo do dano genético foi avaliado em linfócitos do sangue 
periférico através de diversos biomarcadores de efeito, nomeada-
mente alterações citogenéticas, como formação de micronúcleos 
(MN) avaliada em 1000 células binucleadas/indivíduo (‰) e trocas 
entre cromatídeos irmãos (SCE) analisadas 50 metáfases/individuo 
e dano a nível do ADN, mediante o teste do cometa (% de ADN 
na cauda). A frequência de MN em células da mucosa bucal foi 
contabilizada em 2000 células diferenciadas/indivíduo, a média foi 
estimada em 1000. A frequência de protusões nucleares (BNbuds) 
também foi analisada nas células da mucosa bucal. As alterações 
citogenéticas encontram-se entre os biomarcadores de efeito mais 
utilizados em estudos de biomonitorização humana, estando larga-
mente documentado o seu papel como preditores de possíveis 
efeitos nocivos na saúde resultantes da exposição a genotóxicos 
(16-18), sobretudo do risco de ocorrência futura de cancro, como é 
exemplo a frequência de MN em linfócitos humanos (19). 
_Resultados
Para o grupo de trabalhadores estudados, tendo em conta a jorna-
da de trabalho obteve-se um valor médio de exposição ao FA de 
0.38 ± 0.03 ppm. O grupo exposto apresentou em média valores 
urinários de ácido fórmico (mg/g creatinine) estatisticamente supe-
riores ao grupo controlo (17.46 ± 1.33 vs. 11.53 ± 0.95), no entanto 
não foi observada associação com os níveis de exposição no ar. Os 
resultados obtidos para os indicadores biológicos de genotoxicida-
de revelaram que os indivíduos expostos apresentaram, em média, 
maior dano genético comparativamente aos indivíduos do grupo 
controlo. Foi observado no grupo exposto em relação ao controlo 
um aumento significativo na frequência de SCE/célula (5.08 ± 0.12 
vs. 4.01 ± 0.11) e na % de ADN na cauda, indicador de dano no ADN 
(11.67 ± 0.72 vs. 7.50 ± 0.47). Observou-se ainda, nos trabalhadores, 
um aumento significativo na frequência de MN‰ em linfócitos (MNL) 
e em células da mucosa bucal (MNB) (gráfico 1). Foram encontradas 
associações (positivas) estatisticamente significativas entre a frequ-
ência de MN em ambos os tecidos (r=0.359, p<0.001), a duração 
(MN em linfócitos; r=0.277, p=0.011) e os níveis de exposição a FA 
(MN bucais; r=0.407, p=0.001), o que confirma a sensibilidade des-
te biomarcador para avaliar o efeito genotóxico do FA em indivíduos 
ocupacionalmente expostos. Nas células bucais dos indivíduos ex-
postos foi também encontrado um aumento significativo de BNbuds 
comparativamente com os controlos. Dados recentes indicam que 
a formação de BNbuds está associada ao mecanismo que a célula 
usa para remover o material genético amplificado ou em excesso; os 
BNbuds servem por isso de bioindicadores de amplificação genéti-
ca ou de alteração de carga genética celular (20). 
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No presente estudo constatou-se que os profissionais dos Serviços 
de Anatomia Patológica estão em média expostos a níveis de FA que 
excedem valores recomendados internacionalmente (0.3 ppm) e pelo 
Comité Científico em matéria de Limites de Exposição Ocupacional 
mandatado pela Comissão Europeia (0.2 ppm) (6, 21). A exposição 
dos profissionais a vapores de FA ocorre principalmente durante 
o exame macroscópico das peças cirúrgicas conservadas em for-
mol (registo das peças) e no despejo desse mesmo formol aquando 
da eliminação das peças para posterior tratamento como resíduos 
hospitalares (despejo e lavagem das peças).
No grupo estudado foi observado um aumento significativo na fre-
quência de biomarcadores de dano genético comparativamente 
com o grupo controlo. No caso dos MN, o aumento foi observado 
quer em células de tecido alvo (boca) quer em células-sentinela 
(linfócitos de sangue periférico), tendo sido encontrada uma as-
sociação positiva e significativa na formação de MN em ambos os 
tecidos. Significam estes resultados que o FA inalado induziu o 
mesmo tipo de dano no local de primeiro contacto e em células de 
circulação sistémica (linfócitos) o que vem reforçar a plausibilida-
de biológica da exposição humana a FA induzir dano genotóxico 
em outros tecidos para além do tecido de primeiro contacto, no-
meadamente em células-sentinela como os linfócitos.
Face ao exposto, torna-se necessário tomar medidas de controlo. A 
primeira abordagem no controlo da exposição a um produto quími-
co perigoso é analisar a possibilidade da sua substituição. Na sua 
impossibilidade, devem adotar-se medidas que reduzam ao mínimo 
o risco de exposição profissional, nomeadamente a implementação 
de boas práticas de trabalho e a formação dos trabalhadores nes-
ses princípios. Os trabalhadores deverão também ser informados 
sobre a correta utilização dos meios de prevenção (coletiva e indi-
vidual) e sua manutenção, de modo a minimizar os riscos inerentes 
às suas atividades. Paralelamente deverá proceder-se a melhorias 
nos locais de trabalho nomeadamente no que diz respeito às con-
dições de exaustão, ventilação e climatização nos laboratórios de 
registo e despejo de peças bem como nas salas de reservas de 
peças (caso sejam usados armários recomenda-se que sejam venti-
lados). No caso da tarefa de despejo de peças é possível reduzir ou 
mesmo eliminar a exposição por contratação de serviços especiali-
zados na eliminação de resíduos hospitalares no qual se procede à 
entrega dos contentores de reserva. Deve ser também assegurado 
um programa de vigilância da saúde dos trabalhadores que permita 
uma avaliação contínua dos riscos na saúde de natureza profissio-
nal e subsidie medidas e ações preventivas adequadas ao controle 
da exposição. 
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Gráfico 1:      Frequência no grupo controlo e exposto de micronú-
cleos em linfócitos (MNL) e de micronúcleos (MNB) 
e protusões nucleares (BNbud) em células epiteliais 
da mucosa bucal.
* p<0.001, s igni f icat ivamente di ferente do grupo controlo, Mann-Whitney U-test.
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